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紫丁香苷对前交叉韧带横断诱导的大鼠骨关节炎的影响
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［摘　要］　目的　探讨紫丁香苷对前交叉韧带横断（ＡＣＬＴ）诱导的骨关节炎大鼠病理损伤、炎症反应及Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路的影响。方法　将７２只雄性ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组、双醋瑞因组、紫丁香苷２５ｍｇ／ｋｇ组、紫丁香苷５０ｍｇ／ｋｇ组和紫
丁香苷１００ｍｇ／ｋｇ组，每组１２只，构建骨关节炎大鼠模型。苏木精—伊红（ＨＥ）染色和番红 Ｏ固绿染色观察关节软骨组织病理损
伤程度，并进行Ｍａｎｋｉｎｓ评分和国际骨关节炎研究学会（ＯＡＲＳＩ）半定量评分；ＥＬＩＳＡ检测血清和关节灌洗液中ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β水
平；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＭＭＰ１３、Ａｇｇｒｅｃａｎ、ｔｙｐｅⅡ ｃｏｌｌａｇｅｎ、Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平。结果　与假手术组比较，模型组出现明显
骨关节炎关节软骨组织病理损伤，Ｍａｎｋｉｎｓ评分、ＯＡＲＳＩ评分较高（Ｐ＜０．０５），血清和关节灌洗液中 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β水平较高
（Ｐ＜０．０５），ＭＭＰ１３、Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平较高（Ｐ＜０．０５），Ａｇｇｒｅｃａｎ、ｔｙｐｅⅡ ｃｏｌｌａｇｅｎ蛋白表达水平较低（Ｐ＜０．０５）；与模
型组比较，双醋瑞因组、紫丁香苷５０ｍｇ／ｋｇ组和紫丁香苷１００ｍｇ／ｋｇ组骨关节炎关节软骨组织病理损伤明显改善，Ｍａｎｋｉｎｓ评分、
ＯＡＲＳＩ评分较低（Ｐ＜０．０５），血清和关节灌洗液中ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β水平较低（Ｐ＜０．０５），ＭＭＰ１３、Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平
较低（Ｐ＜０．０５），Ａｇｇｒｅｃａｎ、ｔｙｐｅⅡ ｃｏｌｌａｇｅｎ蛋白表达水平较高（Ｐ＜０．０５）。结论　紫丁香苷可通过抑制炎症反应、细胞外基质的降
解及Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的活化改善ＡＣＬＴ诱导的骨关节炎大鼠关节软骨组织病理损伤。
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　　骨关节炎是一种常见的慢性退行性关节疾病，其
发病率呈逐渐上升趋势，特征是关节软骨的退化、丧失

以及滑膜炎症，会导致关节僵硬、肿胀、疼痛和活动能

力丧失［１］。骨关节炎目前的治疗方式主要为非手术

治疗，如运动、营养和药物治疗［２］。目前，用于治疗骨

关节炎的大多数药物是非甾体抗炎药，但由于不可避
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免的副作用，非甾体抗炎药的使用受到很大限制［３］。

因此，对于骨关节炎有必要进一步探索新的治疗药物

以开发更有效的治疗策略。

紫丁香苷是一种提取自五加科和木犀科根茎的酚

苷类化合物，具有抗高血糖、抗抑郁、抗氧化和抗炎镇

痛等药理活性［４］。多种用于治疗骨关节炎的中药材

和中药复方中均含有紫丁香苷［５７］，但紫丁香苷治疗骨

关节炎的具体作用机制目前尚不清楚。有研究认为，

激活的Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路参与了骨关节炎的病
理过程，其表达水平在 Ｗｎｔ信号通路中发挥重要作
用，可促使软骨细胞发挥正常功能［８］。本研究通过构

建骨关节炎大鼠模型，探讨紫丁香苷对前交叉韧带横

断（ａｎｔｅｒｉｏｒｃｒｕｃｉａｔｅｌｉｇａｍｅｎｔｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＣＬＴ）诱导的
骨关节炎病理损伤、炎症反应及Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路的影响，以期为临床防治骨关节炎提供参考。

１　材料与方法

１．１　实验动物、药物及主要试剂
７２只雄性ＳＤ大鼠购自河北医科大学实验动物公

共服务平台，６周龄，体质量（１９０±１０）ｇ，动物生产许可
证号：ＳＣＸＫ（冀）２０２０００１，饲养于ＳＰＦ级屏障实验室。

紫丁香苷（１１５３９）购自中国食品药品检定研究
院；双醋瑞因胶囊（Ｊ２０１５００９７）购自昆明积大制药股份
有限公司；苏木精—伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
液（Ｇ１１２０１００）、番红 Ｏ固绿软骨染色液（Ｇ１３７１）
购自北京索莱宝科技有限公司；ＩＬ６（ＺＮ２２７２ＰＩＵ）、
ＴＮＦα（ＡＲＢ１３３１８）和 ＩＬ１β（ＡＲＢ１０５０８）ＥＬＩＳＡ试剂
盒购自北京百奥莱博科技有限公司；一抗 ＭＭＰ１３、
Ａｇｇｒｅｃａｎ、ｔｙｐｅⅡ ｃｏｌｌａｇｅｎ、Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎ购自英国
Ａｂｃａｍ公司。
１．２　动物模型建立及分组

参照段荔等［９］的方法制作骨关节炎大鼠模型，将

大鼠随机分为假手术组、模型组、双醋瑞因组、紫丁香

苷２５ｍｇ／ｋｇ组、紫丁香苷 ５０ｍｇ／ｋｇ组和紫丁香苷
１００ｍｇ／ｋｇ组，每组１２只。所有大鼠麻醉后于右肢踝
骨前内侧髌骨旁依次切开皮肤、筋膜和关节囊，除假手

术组外其余各组大鼠均暴露并切断前交叉韧带，行抽

屉试验检测前交叉韧带是否断裂成功，断裂成功后用

生理盐水进行清洗，复位髌骨，依次缝合关节囊、皮肤

等。紫丁香苷２５ｍｇ／ｋｇ组、紫丁香苷５０ｍｇ／ｋｇ组、紫
丁香苷１００ｍｇ／ｋｇ组每日分别腹腔注射紫丁香苷２５、
５０、１００ｍｇ／ｋｇ［１０］，双醋瑞因组每日以双醋瑞因
５４ｍｇ／ｋｇ灌胃［１１］，假手术组和模型组每日以等量生理

盐水灌胃，连续２８ｄ。

１．３　取材
所有大鼠第２８天灌胃后禁食１２ｈ，取股动脉血约

３ｍＬ置于５ｍＬ肝素钠抗凝管中，４℃保存待用。处
死所有大鼠并解剖全膝关节，于髌上囊剪开约０．５ｃｍ
的切口，用１ｍＬ生理盐水分３次灌洗关节腔，收集关
节灌洗液置于硅化试管中。４℃下４０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，取上清，－２０℃低温冰冻保存待用。将膝关
节用４％福尔马林固定，５％甲酸脱钙，１周后取出，沿
关节冠状面切取软骨。

１．４　ＨＥ染色
将各组大鼠膝关节软骨组织置于４％多聚甲醛中

固定７２ｈ后，用２０％乙二胺四乙酸进行脱钙处理，再
将其置于梯度乙醇中脱水，随后在石蜡中包埋。将石

蜡包埋的组织切成厚度为５μｍ的切片，于室温下进
行苏木精染色４～１０ｍｉｎ，随后伊红染色０．５～２ｍｉｎ。
光学显微镜下观察关节软骨组织病理学变化。采用

Ｍａｎｋｉｎｓ法［１２］进行关节病理损伤评分，评分标准：０～
１分为软骨正常，２～５分为软骨轻度损伤，６～９分为
软骨中度损伤，１０～１４分为软骨重度损伤。
１．５　番红Ｏ固绿染色

将大鼠膝关节软骨组织石蜡切片脱蜡至水，加入

新鲜配制的Ｗｅｉｇｅｒｔ染液染色５ｍｉｎ，水洗，酸性分化液
分化１５ｓ，随后蒸馏水洗涤１０ｍｉｎ，置入固绿染色液中
染色５ｍｉｎ，用弱酸溶液洗涤１５ｓ去除固绿，置入番红
Ｏ染色液内染色５ｍｉｎ，无水乙醇脱水，二甲苯透明，光
学树脂封固。于荧光显微镜下观察。采用国际骨关节

炎研究学会（ＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓｅａｒｃｈＳｏｃｉｅｔｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，
ＯＡＲＳＩ）半定量评分［１３］评估骨关节炎严重程度，评分

标准：关节软骨结构（０～８分）、软骨基质着色（０～
６分）、软骨细胞分布及数量（０～３分）、潮线是否完整
（０～１分）及有无骨赘形成（０～３分），评分越高提示
骨关节炎越严重。

１．６　ＥＬＩＳＡ
取 １．３方法中收集的各组大鼠股动脉血，

１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，收集上清液，并取１．３方法
中关节灌洗液，按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检测血清和
关节灌洗液中炎症因子ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平。
１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

在各组大鼠膝关节软骨组织中加入含蛋白酶抑制

剂的细胞裂解液提取总蛋白，ＢＣＡ法测定蛋白含量。
ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳分离蛋白并转移至 ＰＶＤＦ膜。
４℃下加入 ＭＭＰ１３、Ａｇｇｒｅｃａｎ、ｔｙｐｅⅡ ｃｏｌｌａｇｅｎ、Ｗｎｔ１、
βｃａｔｅｎｉｎ一抗（１∶１０００）孵育过夜，ＴＢＳＴ清洗后加入
ＨＲＰＩｇＧ（１∶１００００），加入电化学发光显色液显色。
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以ＧＡＰＤＨ为内参，采用ＩｍａｇｅＪＶ１．８．０．１１２软件分析
各组细胞目的蛋白与ＧＡＰＤＨ比值。
１．８　统计学分析

数据采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５软件进行统计分析，
计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，２组间比较
采用独立样本ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分
析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　骨关节炎关节软骨组织病理损伤程度
假手术组膝关节软骨组织相对保持完整，可见

保存完好的光滑软骨表面和软骨细胞，软骨组织正

常排列，结构层次清晰，潮线完整。模型组和紫丁香

苷２５ｍｇ／ｋｇ组出现严重和广泛的软骨破坏，关节软
骨层状结构消失，软骨表面细胞破损严重且排列紊

乱，大量炎性细胞浸润，毛细血管增生，４层结构不易
分辨，潮线不完整，出现明显的骨关节炎关节软骨组

织病理损伤。双醋瑞因组、紫丁香苷５０ｍｇ／ｋｇ组和
紫丁香苷１００ｍｇ／ｋｇ组病理损伤程度明显减轻，炎性
细胞浸润、纤维组织增生、排列不规则、毛细血管增

生均有不同程度的改善，番红 Ｏ固绿染色呈重度减
退，潮线断续或多重潮线，可分辨 ４层结构，软骨细
胞增殖，软骨已有不同程度的恢复，见图１、２。

ａ：假手术组；ｂ：模型组；ｃ：双醋瑞因组；ｄ：紫丁香苷２５ｍｇ／ｋｇ组；ｅ：紫丁香苷５０ｍｇ／ｋｇ组；ｆ：紫丁香苷１００ｍｇ／ｋｇ组
图１　紫丁香苷对骨关节炎关节软骨组织病理损伤程度的影响（ＨＥ染色，×２００）

ａ：假手术组；ｂ：模型组；ｃ：双醋瑞因组；ｄ：紫丁香苷２５ｍｇ／ｋｇ组；ｅ：紫丁香苷５０ｍｇ／ｋｇ组；ｆ：紫丁香苷１００ｍｇ／ｋｇ组
图２　紫丁香苷对骨关节炎大鼠模型膝关节软骨的影响（番红Ｏ固绿染色，×２００）
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２．２　骨关节炎模型大鼠Ｍａｎｋｉｎｓ评分和ＯＡＲＳＩ评分
与假手术组比较，模型组 Ｍａｎｋｉｎｓ评分、ＯＡＲＳＩ

评分均较高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与模型
组比较，紫丁香苷２５ｍｇ／ｋｇ组 Ｍａｎｋｉｎｓ评分、ＯＡＲＳＩ
评分差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与模型组比较，双醋
瑞因组、紫丁香苷５０ｍｇ／ｋｇ组和紫丁香苷１００ｍｇ／ｋｇ组
Ｍａｎｋｉｎｓ评分、ＯＡＲＳＩ评分均较低，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见表１。
表１　骨关节炎模型大鼠Ｍａｎｋｉｎｓ评分和ＯＡＲＳＩ评分（ｘ±ｓ，

ｎ＝１２，分）

组别 Ｍａｎｋｉｎｓ评分 ＯＡＲＳＩ评分
假手术组 ２．１５±０．２８ ０．３３±０．１８
模型组 ６．４１±０．２５ ８．９４±０．４９

双醋瑞因组 ４．６１±０．３０＃ ５．３４±０．５４＃

紫丁香苷２５ｍｇ／ｋｇ组 ５．８８±０．２６ ７．２４±０．６９
紫丁香苷５０ｍｇ／ｋｇ组 ４．４３±０．３９＃ ６．６５±０．６９＃

紫丁香苷１００ｍｇ／ｋｇ组 ３．７６±０．２７＃ ４．８７±０．４１＃

：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　骨关节炎模型大鼠血清和关节灌洗液中 ＩＬ６、
ＴＮＦα、ＩＬ１β水平

　　与假手术组比较，模型组血清和关节灌洗液中

ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β水平均较高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。与模型组比较，紫丁香苷２５ｍｇ／ｋｇ组血
清和关节灌洗液中 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β水平差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；与模型组比较，双醋瑞因组、紫
丁香苷５０ｍｇ／ｋｇ组和紫丁香苷１００ｍｇ／ｋｇ组血清和
关节灌洗液中ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β水平均较低，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．４　骨关节炎模型大鼠 ＭＭＰ１３、Ａｇｇｒｅｃａｎ、ｔｙｐｅⅡ

ｃｏｌｌａｇｅｎ、Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平
　　与假手术组比较，模型组ＭＭＰ１３、Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎ
蛋白表达水平均较高，Ａｇｇｒｅｃａｎ、ｔｙｐｅⅡ ｃｏｌｌａｇｅｎ蛋白
表达水平均较低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与模
型组比较，紫丁香苷 ２５ｍｇ／ｋｇ组 ＭＭＰ１３、Ａｇｇｒｅｃａｎ、
ｔｙｐｅⅡｃｏｌｌａｇｅｎ、Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；与模型组比较，双醋瑞因组、紫丁
香苷５０ｍｇ／ｋｇ组和紫丁香苷 １００ｍｇ／ｋｇ组ＭＭＰ１３、
Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平均较低，Ａｇｇｒｅｃａｎ、ｔｙｐｅⅡ
ｃｏｌｌａｇｅｎ蛋白表达水平均较高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见图３、图４、表３。

表２　骨关节炎模型大鼠血清和关节灌洗液中ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β水平（ｘ±ｓ，ｎ＝１２，ｐｇ／ｍＬ）

组别
血清

ＩＬ６ ＴＮＦα ＩＬ１β
关节灌洗液

ＩＬ６ ＴＮＦα ＩＬ１β
假手术组 ２６．９８±４．６２ １９５．１２±１５．４０ ７１．４４±４．５９ １１９．９９±１６．９０ ４０．５６±７．５３ ３３．０９±１．５８
模型组 ７９．３３±９．０６ ３６１．８８±２３．６７ １６４．４１±１３．１６ ２７２．３９±３１．７４ １２８．９１±８．２１ ８９．８７±２．８１

双醋瑞因组 ３８．３５±５．３７＃ ２０５．７３±１３．９１＃ １０７．５７±５．５９＃ １３４．０２±２１．７４＃ ８８．１５±５．２６＃ ４０．４５±２．２３＃

紫丁香苷２５ｍｇ／ｋｇ组 ５４．４７±５．１１ ２８２．６５±２０．６２ １５２．３４±１２．８１ １８７．３７±１９．０４ １２０．３３±８．８２ ６１．２４±２．７１
紫丁香苷５０ｍｇ／ｋｇ组 ４５．５３±４．９０＃ ２４８．３９±１７．２１＃ １２７．３９±１０．３９＃ １６３．９７±１８．１９＃ １０２．３７±６．５０＃ ５４．３８±１．６７＃

紫丁香苷１００ｍｇ／ｋｇ组 ３８．１９±３．６２＃ ２１３．６５±１５．７０＃ １１５．８７±６．９９＃ １４２．０２±１３．８２＃ ９５．０２±７．７１＃ ４３．４２±２．０１＃

：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组比较，Ｐ＜０．０５

ａ：假手术组；ｂ：模型组；ｃ：双醋瑞因组；ｄ：紫丁香苷２５ｍｇ／ｋｇ
组；ｅ：紫丁香苷５０ｍｇ／ｋｇ组；ｆ：紫丁香苷１００ｍｇ／ｋｇ组
图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测骨关节炎模型大鼠ＭＭＰ１３、Ａｇｇｒｅｃａｎ、

ｔｙｐｅⅡｃｏｌｌａｇｅｎ蛋白表达水平

ａ：假手术组；ｂ：模型组；ｃ：双醋瑞因组；ｄ：紫丁香苷２５ｍｇ／ｋｇ
组；ｅ：紫丁香苷５０ｍｇ／ｋｇ组；ｆ：紫丁香苷１００ｍｇ／ｋｇ组
图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测骨关节炎模型大鼠Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎ蛋

白表达水平

表３　骨关节炎模型大鼠ＭＭＰ１３、Ａｇｇｒｅｃａｎ、ｔｙｐｅⅡ ｃｏｌｌａｇｅｎ、Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平（ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 ＭＭＰ１３ Ａｇｇｒｅｃａｎ ｔｙｐｅⅡ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｗｎｔ１ βｃａｔｅｎｉｎ
假手术组 ０．０２±０．０１ ０．１５±０．０３ ０．２３±０．０４ ０．０６±０．０１ ０．０５±０．０１
模型组 ０．１９±０．０５ ０．０１±０．０１ ０．０２±０．０１ ０．９２±０．０５ ０．７３±０．０４

双醋瑞因组 ０．０５±０．０１＃ ０．１３±０．０５＃ ０．２０±０．０１＃ ０．２４±０．０２＃ ０．２０±０．０２＃

紫丁香苷２５ｍｇ／ｋｇ组 ０．１７±０．０４ ０．０２±０．０１ ０．０４±０．０１ ０．５６±０．０４ ０．３４±０．０３
紫丁香苷５０ｍｇ／ｋｇ组 ０．１４±０．０２＃ ０．０７±０．０３＃ ０．１０±０．０３＃ ０．４１±０．０３＃ ０．２７±０．０３＃

紫丁香苷１００ｍｇ／ｋｇ组 ０．０７±０．０１＃ ０．１６±０．０５＃ ０．１８±０．０５＃ ０．１９±０．０２＃ ０．１６±０．０２＃

：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组比较，Ｐ＜０．０５
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３　讨论

骨关节炎是临床常见病症，虽然手术治疗发展迅

速，但药物治疗仍较常用，然而目前的药物仍存在一定

的副作用。骨关节炎目前尚无可用的预防或治疗性生

物学干预措施，相关的药物制剂还处于探索阶段。目

前广泛认为关节软骨的退变是骨关节炎进展的关

键［１４］，Ｍａｎｋｉｎｓ评分和ＯＡＲＳＩ评分可用于评价大鼠软
骨组织结构的退变程度。本研究ＨＥ染色和番红Ｏ固
绿染色结果显示，紫丁香苷可改善骨关节炎模型大鼠

软骨组织损伤，并降低大鼠 Ｍａｎｋｉｎｓ评分、ＯＡＲＳＩ评
分，提示紫丁香苷对软骨损伤具有保护作用。

骨关节炎是滑膜关节常见的慢性炎症性疾病，炎

症反应会促进滑膜中促炎细胞因子 ＩＬ１β、ＩＬ６和
ＴＮＦα的过度表达，诱导新生血管、炎症以及基质降解
酶的产生，导致软骨降解［１５］。Ｗａｎｇ等［１６］研究发现熊

果酸可通过逆转炎症因子 ＩＬ１β，ＩＬ６、ＴＮＦα等的上
调缓解ＡＣＬＴ诱导的大鼠骨关节炎症状。Ｍａ等［１７］研

究发现葛根素可通过抑制 ＡＣＬＴ大鼠软骨组织中
ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα等炎症因子的产生，从而抑制骨
关节炎的发展。本研究 ＥＬＩＳＡ实验表明，骨关节炎模
型大鼠经紫丁香苷作用后，血清和关节灌洗液中

ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β水平均降低，提示紫丁香苷可通过
抑制炎症因子的释放延缓骨关节炎的进展，对关节软

骨组织起保护作用。

有研究表明，软骨细胞外基质含量的高低对骨关节

炎的病情变化有明显的影响［１８］。ＭＭＰ１３是目前最有
效的Ⅱ型胶原纤维降解酶，能够降解软骨基质中的ｔｙｐｅ
Ⅱｃｏｌｌａｇｅｎ，在骨关节炎中明显高表达［１９］。关节软骨由

高分化软骨和细胞外基质组成，而细胞外基质主要由

Ａｇｇｒｅｃａｎ和ｔｙｐｅⅡｃｏｌｌａｇｅｎ组成，二者共同维持软骨的
生物力学性能［２０］。Ａｇｇｒｅｃａｎ和 ｔｙｐｅⅡｃｏｌｌａｇｅｎ的减少
是细胞外基质降解的主要原因，会导致软骨骨架结构受

到破坏。本研究Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验表明，骨关节炎模型
大鼠经紫丁香苷作用后，ＭＭＰ１３蛋白表达水平降低，
Ａｇｇｒｅｃａｎ、ｔｙｐｅⅡｃｏｌｌａｇｅｎ蛋白表达水平升高，提示紫丁
香苷可通过抑制细胞外基质的降解改善骨关节炎。

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路通过调节成骨细胞和软骨
细胞分化产生蛋白酶而参与骨关节炎的发病过程，其在

骨关节炎发病过程中呈过度激活状态［２１］。中医药干预

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路可通过下调Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白
表达促进关节软骨细胞增殖或抑制相关基因的表达，从

而起到治疗骨关节炎的作用［２２］。Ｚｈｏｎｇ等［２３］研究发现

青蒿素可通过抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路减轻ＩＬ１β
介导的炎症反应并延缓骨关节炎进展。Ｄｉｎｇ等［２４］研究

发现大黄素干预可通过抑制Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路来
防止骨关节炎模型兔软骨退变并延缓疾病进展。本研

究Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验表明，骨关节炎模型大鼠经紫丁香
苷作用后，Ｗｎｔ１、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平降低，提示紫
丁香苷可通过抑制Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的活化对骨
关节炎大鼠关节软骨组织起保护作用。

综上所述，紫丁香苷可通过抑制炎症反应、细胞外

基质的降解及 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的活化改善
ＡＣＬＴ诱导的骨关节炎大鼠软骨组织病理损伤，对骨
关节炎大鼠关节软骨组织起保护作用。
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ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０７Ｅ０２１１４２ ·基础研究·

基于硬组织切片染色的颈椎钩椎关节的解剖研究

李梓瑜１，刘宇航１，史　君２，曲星月１，袁宏伟３，李　琨４，５，陈　杰４，李筱贺４，王海燕４，和雨洁４，李志军４，５，

张少杰４，５，王　星４，５　（１．内蒙古医科大学研究生院，内蒙古 呼和浩特 ０１０１１０；２．内蒙古医科大学基础医学院生理学教研室，
内蒙古 呼和浩特 ０１０１１０；３．内蒙古医科大学基础医学院病理学教研室，内蒙古 呼和浩特 ０１０１１０；４．内蒙古医科大学基础医学院解
剖学教研室，内蒙古 呼和浩特 ０１０１１０；５．内蒙古医科大学数字医学中心，内蒙古 呼和浩特 ０１０１１０）

［摘　要］　目的　利用硬组织切片技术、苏木精—伊红染色及甲苯胺蓝染色方法对成人钩椎关节的组织形态及各层结构进行
观察，并对钩椎关节的解剖结构进行探讨。方法　选取成年男性全颈椎标本，截取 Ｃ２～Ｃ６钩椎关节进行福尔马林固定，脱水，于光
固化机中包埋聚合。利用硬组织切片机对标本进行切片处理，磨片机对标本进行磨片处理，并使用苏木精—伊红及甲苯胺蓝进行

染色。观察染色后钩椎关节组织形态及结构特点。结果　苏木精—伊红染色的钩椎关节骨切片可清晰见到椎体及椎间盘被钙盐
沉积分开，上下椎体切面可见粉染骨小梁，骨小梁间可见骨髓组织。甲苯胺蓝染色的钩椎关节骨切片可见成骨细胞和破骨细胞的

各种骨组织形态，椎体切面可见体积、宽度、分布均正常的蓝色骨小梁。结论　硬组织切片技术可以较完整保留钩椎关节的固有组
织形态，经苏木精—伊红染色、甲苯胺蓝染色均可清晰观察到钩椎关节各层结构及形态特征。

［关键词］钩椎关节；硬组织切片；苏木精—伊红染色；甲苯胺蓝染色；解剖结构
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［１４］王云飞，骞立刚，焦建宝，等．羊耳菊水提物减轻免疫紊乱和软骨退变
对ＡＣＬＴ诱导的骨关节炎大鼠保护作用［Ｊ］．医学分子生物学杂志，
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ｗａｙｓｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２０，
３５（５）：２５７９－２５９３．ｄｏｉ：１０．１００２／ｐｔｒ．６９８８．

［１８］ＺｈａｎｇＢ，ＺｈｏｕＨ，ＣｈｅｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｌｏｗｅｎｅｒｇｙｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓｉｎｄｕｃｅｓｄｉｓｔｉｎｃｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＡ７ｒ５ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１４，１０（６）：３２８２－３２８８．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０１４．２６５４．

［１９］瞿杭波，李庆庆，蒋增辉，等．姜黄素对骨关节炎软骨细胞增殖及分
泌ＭＭＰ１３、ＩＬ６的影响［Ｊ］．中国现代医生，２０２０，５８（２６）：３８－４０．

［２０］ＳｅｎｔｃｈｏｒｄｉＭｏｎｔａｎéＬ，ＡｚａＣａｒｍｏｎａＭ，ＢｅｎｉｔｏＳａｎｚＳ，ｅｔａｌ．Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ
ａｇｇｒｅｃａｎｖａｒｉａｎｔｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅａｎｄｂｒａｃｈｙｄａｃｔｙｌｙ：
ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆ１６ｐｒｏｂａｎｄｓａｎｄａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
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ｂｌｅｒｏｌｅｉｎｊｏｉｎｔｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＬａｂＩｎｖｅｓｔ，２００８，８８（３）：２６４－
２７４．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｌａｂｉｎｖｅｓｔ．３７００７４７．

［２２］蔡　鑫，唐　芳，马武开，等．中医药调控 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号治疗
膝骨关节炎的研究进展［Ｊ］．贵州中医药大学学报，２０２０，４２（６）：
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